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対して反応するポテンシャルをもっていま
す。
　しかし，そのような物質にいちいち免疫反
応を起こしていては，人間はこの世界で生き
ていくことはできません。みなさんが毎日口
に入れている食べ物は，“自分以外のもの”
の塊ですから，それらを敵と見なしていて
は，食事さえ取れなくなってしまいます。し
かし，一部の食物に対して免疫応答を起こし
てしまうことがあり，それを食物アレルギー
とよんでいます。獲得免疫が正常に機能して
いれば，花粉や食物などの無害な物質に対し
ては，反応するポテンシャルを有していて
も，実際には反応しないようにコントロール
されています。このコントロールがうまくい
かなくなるとアレルギーを発症してしまうと
いうことになります。
IgE とアレルギー
　獲得免疫が病原体を排除する道具として利
用しているものが抗体です。抗体は外来物質
（抗原）を認識するための可変領域と抗体の
機能を規定する定常領域をもっています。可
変領域は様々な形の抗原に対応するために
個々の抗体で異なるアミノ酸配列をもつ領域
で，理論上は 1013の異なる配列を生み出す
ことができるポテンシャルをもっています。
一方，定常領域にはこのような多様性があり
ません。そのかわり，定常領域には異なる 5
つのクラス，IgM，IgD，IgG，IgA，IgEが
あります（図 1）。
はじめに
　多くの日本国民を悩ませるアレルギーは，
免疫応答の一種です。我々の体に備わってい
る免疫システムは，本来，我々を外界に存在
する病原体から守るためのものですが，その
システムの不適切な働きにより，アレルギー
は引き起こされます。免疫システムは大きく
分けて自然免疫と獲得（適応）免疫の 2つに
分類されますが，無脊椎動物は自然免疫のみ
を備え，人間を含む脊椎動物は自然免疫に加
え，より複雑でパワフルな獲得免疫を備えて
います。この獲得免疫を手に入れることによ
って，人間は病原体を含む多種多様な外来物
質に免疫的な反応をすることができるように
なりました。また，獲得免疫は，免疫記憶と
いう，一度侵入された敵を憶えておき，再び
侵入された際には一度目よりも素早く，強力
に敵を排除する機能を備えています。
　この免疫記憶という機能を利用したワクチ
ンにより，人類の多くが致死的な感染症から
救われました。この多種多様な外来物質に反
応することができ，かつその外来物質を記憶
するという素晴らしい獲得免疫の機能が，同
時にアレルギーを発症する基盤ともなってい
ます。日本人の多くが発症するスギ花粉症
は，スギ花粉に対する免疫応答ですが，花粉
自体はヒトにとって本来何の害も及ぼさない
物質です。自然免疫にとっては，このような
無害な物質は，全く目にも入らないどうでも
いいものなのですが，獲得免疫はたとえ無害
なものでも，“自分以外のもの（非自己）”に
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　アレルギーに特に強く関与す
るのが，IgEです。IgEは他の
抗体に比べ，血中に存在する量
が非常に少なく，約 50年前に
5つのクラスの中で最後に日本
人の石坂公成博士によって発見
されました。抗体は可変領域の
配列を変えずに（つまり結合す
る抗原を変えずに），定常領域を
変えます。この現象をクラスス
イッチといいます。抗体はクラ
スによって機能が異なります
が，それはそれぞれのクラスの
抗体の定常領域が結合する相手
が異なるからです。IgEの結合
する相手は肥満細胞（マスト細
胞）という細胞で，肥満細胞の
表面には IgEの定常領域を結
合するためのレセプターが存在
しています（図 2）。この肥満
細胞に結合する性質が IgEが
アレルギー症状を引き起こすの
ほうが多くなっているのが現状です。
IgE ができるまで
　アレルギー反応は抗原（アレルギーを引き
起こす抗原を特にアレルゲンと呼びます）に対
する IgE抗体が作られなければ起こりませ
ん。ここからは IgEがいかにして作られる
かを見ていきます。
　抗原が最初に侵入すると，抗原は樹状細胞
と呼ばれる抗原提示細胞によって取り込まれ
ます。抗原提示細胞は T細胞に外からどの
ような分子が入り込んだのかを知らせる役割
をもちます。抗原を取り込んだ樹状細胞はリ
ンパ節などの 2次リンパ組織へと移動しま
す。2次リンパ組織には多くの T細胞と B
細胞が集まっているので，樹状細胞は取り込
んだ抗原を認識できる抗原レセプターをもっ
た T細胞と出合うことができます。抗原を
に重要です。
　スギ花粉などの抗原に対して作られた IgE
が皮膚や粘膜の直下の組織にいる肥満細胞の
表面に結合し，抗原が来るのを待ち構えてい
ます。そこに抗原が侵入すると IgEに抗原
が結合し，その刺激が肥満細胞からヒスタミ
ンなどの様々な分子の放出を誘導します。そ
の結果，かゆみやくしゃみ，鼻水などのアレ
ルギー症状が出てきます。この反応が全身で
起こるとアナフィラキシーショックという血
圧の低下などを伴う症状を引き起こし，死に
至ることもあります。現代の日本では IgE
がアレルギーを引き起こす悪者としてしか認
識されていませんが，もともとは寄生虫感染
を防御する重要な役割を担っています。一昔
前までは日本でも寄生虫感染が頻繁に見られ
ましたが，先進国の多くで感染率が低下し，
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図 2　IgE を介した肥満細胞によるアレルギー反応の誘導
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す。その中でもクラススイッチに強く関与す
るのが，サイトカインと呼ばれる液性因子で
す。サイトカインはその種類によって様々な
クラススイッチを誘導しますが，IL-4は
IgMから IgEへのクラススイッチに必須の
サイトカインだと考えられています。つま
り，B細胞がヘルパー T細胞と相互作用す
る際に，IL-4をたくさん受け取ると IgEを
発現するようになるわけです（図 3）。
　ヘルパー T細胞には機能の異なる細胞サ
ブセットがいくつか知られています（図
4）。その中で最初に同定されたのが Th1と
Th2です。ナイーブ T細胞を抗原刺激と同
時にサイトカイン IL-12を加えて培養すると
IFNγを産生する細胞に，IL-4を加えて培養
すると IL-4を産生する細胞に分化します。
これらをそれぞれ Th1，Th2と名付けまし
た。前述のように IL-4は B細胞に IgMか
ら IgEへのクラススイッチを誘導します。
また，Th2は IL-4以外にもアレルギーの発
症をコントロールする IL-5や IL-13といっ
たサイトカインを産生するので，Th2が IgE
の産生も含めたアレルギー全体をコントロー
ルするヘルパー T細胞のサブセットとして
長い間認識されてきました。
　ところが近年になり，B細胞に抗体産生を
認識したナイーブ T細胞（抗原によって活性
化される前の T細胞と B細胞をナイーブ細胞と
呼びます）は活性化して，増殖および機能的
なヘルパー T細胞への分化が始まります。
　一方，抗体を作るのは B細胞で，B細胞
も抗原を認識して活性化する必要がありま
す。抗体は B細胞の抗原認識レセプターが
細胞の外に分泌されたものですが，IgEとし
て細胞外に分泌されるには，T細胞からの
助けを受ける必要があります。ナイーブ B
細胞は IgMを抗原レセプターとして発現し
ていて，最初に抗原を認識する際は IgMを
使います。認識された抗原は抗原レセプター
とともに細胞内に取り込まれ，抗原特異的な
T細胞に提示されます。すでに樹状細胞に
よって刺激を受けた機能的なヘルパー T細
胞が，B細胞上に提示された同じ抗原を認識
すると，この B細胞に様々な刺激を与えま
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図 3　IL-4 による IgE へのクラススイッチ
ナイーブ
T細胞
Th17
Tfh
Th2
Th1 IFNγ
IL-2
IL-4
IL-5
IL-13
IL-21
IL-4
IFNγ
IL-17
IL-22
寄生虫の排除
抗体産生による
微生物の排除
細菌，真菌
の排除
細菌，ウイルス
の排除
機能性ヘルパーT細胞 産生サイトカイン 免疫反応
図 4　ヘルパー T細胞のサブセットとその機能
誘導する新しいサブセ
ットとして濾胞性ヘル
パーT細胞（Tfh）が，
同定されました。2次
リンパ組織ではT細胞
とB細胞はT細胞領域
と B細胞領域という
別々の領域に分かれて
存在しています。他の
ヘルパー T細胞にな
い Tfhの特徴は，B細
胞領域に入ることがで
きるということです。
この性質のおかげで
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うちその受容体を抗体として細胞外に分泌す
るようになるのですが，一部の B細胞は増
殖の過程で抗体遺伝子に変異を導入し，さら
に抗原に対する親和性の高い抗体を作るよう
になります。これが親和性成熟という現象で
す。親和性成熟は抗体の質を高めるための重
要なプロセスですが，Tfhができないマウス
では胚中心の形成が起こらず，抗体の親和性
成熟も誘導されないということが明らかとな
り，Tfhの抗体産生における重要性が証明さ
れました。
　Tfhはサイトカインを介して，B細胞の増
殖やクラススイッチを誘導しますが，その中
の 1つが Th2も産生する IL-4です。前述の
ように IL-4は IgEへのクラススイッチに必
須のサイトカインですが，ここで 1つの疑問
が生じます。IgEへのクラススイッチは従来
の考え方のように Th2から産生される IL-4
が誘導するのか，それとも新たなサブセット
である Tfhから産生される IL-4が誘導する
のかという疑問です。
　この疑問に対して，Tfhができないマウス
や Tfhからの IL-4産生が起こらないマウス
をもちいて，抗原を免疫したり，寄生虫を感
染させる実験が行われました。その結果，こ
れらのマウスでは IgEの産生が著しく低下
することが分かり，Th2よりも Tfhから産
生される IL-4が IgEへのクラススイッチ誘
導に大きな役割をもっていることが明らかに
なりました。つまり Th2細胞はアレルギー
反応を促進するサブセットであることは間違
いないのですが，少なくとも IgEの産生と
いう部分に関しては，Tfhの方が寄与が大き
いと考えられるようになってきました。
IgE の産生抑制
　IgEは他のクラスの抗体と比較して，非常
に血中濃度が低くなっています。IgEは強い
生体反応を誘導し，それが時には個体の死に
つながってしまうこともあるため，産生量が
低く抑えられていると考えられます。それで
は IgEはどのように産生が抑制されている
のでしょうか。血中に大量に存在する IgG
の作られ方と比較すると，IgEが低濃度であ
る理由が理解しやすいと思います。IgGにス
イッチした B細胞は前述した胚中心のなか
Tfh細胞は B細胞と密
にコンタクトをとるこ
とができ，B細胞に
様々な作用を及ぼすこ
とができるのです。そ
の中でも一番大きな仕
事は，B細胞に胚中心
という領域を形成させ
ることです。胚中心の
中では抗体の親和性成
熟という現象が起こり
ます。抗原が最初に入
ってきたときに，その
抗原に対してある程度
の力で結合できる抗原
受容体をもった B細
胞が増殖を始め，その
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34 理大　科学フォーラム　2020（6）
も，細胞内に抗原レセプターからのシグナル
が伝達されます（自発的シグナル）。その結
果，IgE陽性 B細胞は胚中心からすぐに出
ていき，短命の短期生存型プラズマ細胞へと
分化が促進されるということになります。こ
の IgEの抗原レセプターとしての特殊な性
質が，IgEの産生量を低く維持することに重
要な役割をになっていることが明らかとなり
ました。
　次に T細胞による IgEの抑制を見ていき
ましょう。多種多様な外来物質に反応するこ
とができる強力な獲得免疫を手に入れた脊椎
動物は，同時に自分自身に対する免疫応答や
攻撃すべきではない外来物質に対する免疫応
答を引き起こすリスクを背負うことになりま
した。このリスクを抑える方法の一つとし
て，免疫反応を抑制する T細胞をヒトは体
内に備えています。このような抑制性の T
細胞を制御性 T細胞（Treg）と呼んでいま
す。Tregは 2つのルートで生み出されま
す。1つは様々な T細胞が作られる胸腺で
生まれるもので，胸腺由来 Treg（tTreg）と
名付けられています。tTregは主に自分自身
に対する免疫応答を抑制することで，自己免
疫疾患の発症を防いでいると考えられていま
す。もうひとつは末梢組織で外来抗原刺激に
よりナイーブ T細胞から分化するもので，
末梢由来 Treg（pTreg）と呼ばれます。
pTregが最も多く存在しているのが腸管組
織で，共生している腸内細菌由来抗原や食物
由来抗原によって誘導され，それらの物質に
対して余計な免疫応答を起こさないように制
御しています。
　Tregによって IgEの産生が抑制されてい
ることは，ヒトやマウスの解析から明らかに
なっています。Tregの分化や機能には，あ
る転写因子の発現が絶対的に必要です。それ
は Foxp3と呼ばれる転写因子です。この
Foxp3遺伝子に変異が入ったり欠損したり
すると，Tregが分化しない，もしくは機能
で，親和性成熟を起こしつつ，長期生存型の
抗体産生細胞（プラズマ細胞）になって IgG
を長い間作り続けます。また一部の細胞は記
憶 B細胞（メモリー B細胞）になって，次に
同じ抗原が侵入するときに備えます（図
5）。これらの細胞を作り出すことによって，
IgGは長期的に抗体量を維持しつつ，再感染
でさらに大量の抗体を素早く作り出すことが
できます。これらの細胞を生み出すには B
細胞が胚中心の中で必要なシグナルを Tfh
から受け取る必要があります。
　一方，一部の IgG陽性 B細胞は，胚中心
に入らずに，すぐにプラズマ細胞に分化しま
す。このような胚中心を介さずに分化したプ
ラズマ細胞は短期生存型で，迅速で一過性の
抗体産生を担っています。IgGに対して IgE
にスイッチした B細胞は胚中心には非常に
短時間しかいられず，長期生存型のプラズマ
細胞やメモリー B細胞にはほとんど分化し
ないということが分かっています。つまり，
IgE陽性 B細胞は胚中心で長期生存型のプ
ラズマ細胞やメモリー細胞に分化するための
シグナルを受け取ることができずに，短期生
存型のプラズマ細胞への分化が促進される結
果，IgEの産生は一過性で少量になると考え
られています。
　最近，この IgE陽性 B細胞の特徴的な分
化の性質がどのようなメカニズムで制御され
ているのかを本学の生命医科学研究所・北村
大介博士らのグループが明らかにしました。
IgG陽性 B細胞の場合，胚中心の中で IgG
型の抗原レセプターが抗原を認識し，抗原レ
セプターからのシグナルを受け取ると同時
に，その抗原を Tfhに提示することによっ
て，さらに様々なシグナルを Tfhから受け
取ります。これらのシグナルが胚中心での B
細胞の増殖とその後の長期生存型プラズマ細
胞やメモリー細胞への分化へとつながりま
す。一方，IgEを細胞表面に発現した IgE
陽性 B細胞は，IgEが抗原を認識しなくて
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果，喘息の発症頻度を上昇させたと考えられ
ています。
　マウスの研究からも腸内細菌がアレルギー
と IgE産生の制御に関与していることを示
すデータが報告されています。無菌環境（腸
内細菌がいない）で飼育したマウスは，通常
の環境で飼育したマウスに比べ，血中の IgE
が高い状態にあることが示されています。生
後 5週齢までに無菌マウスに通常環境下で飼
育したマウスの腸内細菌叢を移入すると，こ
の IgE上昇は抑制されるのですが，12週齢
の成熟した無菌マウスに移植しても IgEの
上昇は抑制されませんでした。この結果は乳
児期に十分な腸内細菌叢が定着することが，
IgEの上昇を防ぐために必要であることを示
しています。抗生物質を投与して腸内細菌叢
を変化させたマウスでは，ピーナッツ抗原に
対する IgEの産生が上昇し，アナフィラキ
シーの症状が悪化することも観察されていま
す。腸内細菌叢は Tregの誘導にも重要な働
きをしていることが分かっていて，腸内細菌
叢の変化により起こってくる IgEの上昇
は，機能的な Tregがうまく作れないことも
原因として考えられています。
さいごに
　今回は IgEの産生制御についての最近の
知見を紹介しました。IgEは本来，寄生虫感
染防御に重要な抗体ですが，引き起こす生体
反応は，他のクラスの抗体に比べ非常に強烈
で，個体の急速な死さえもたらす危険な面も
持ち合わせています。そのため，IgEの産生
は非常に低く抑えられています。これまで見
てきたように，IgEの産生は様々な段階で制
御され，それは IgE産生 B細胞自身の性質
や，制御性 T細胞（Treg，Tfr）によるも
の，腸内細菌によるものまで多岐にわたって
います。このような IgEの制御機構の多面
的な理解が新たなアレルギー疾患の治療法の
開発につながっていくものと考えられます。
に障害をもつということが起こります。
Foxp3遺伝子に変異をもつマウス（Scurfy）
やヒト（IPEX症候群）患者において，高
IgE産生，食物アレルギー，皮膚炎などのア
レルギー症状が観察されています。Foxp3
遺伝子が欠損したマウスは重篤な炎症疾患に
より生後一月ほどで死亡しますが，私たちの
研究室では成体マウスにおける Foxp3遺伝
子の機能を解析することができる誘導性
Foxp3遺伝子欠損マウスを作製していま
す。このマウスは任意のタイミングで
Foxp3遺伝子を消去できるマウスなのです
が，大人になったマウスで Foxp3遺伝子を
欠損させると，やはり IgEの産生が激増す
るので，IgEを低く抑えておくためには
Tregが常に必要だということが分かります。
　最近になって Tregの中に，Tfhと同様に
胚中心に入って抗体産生を制御する細胞がい
ることが明らかとなりました。これらの細胞
を濾胞制御性 T細胞（Tfr）と呼んでいます
（図 5）。この Tfrがいないマウスの解析か
ら，Tfrも IgEの産生とアレルギー発症を抑
制することが報告されました。これらの結果
から，Tregが IgEの産生抑制に必須の細胞
集団であり，アレルゲンに対する Tregをき
ちんと作っておくことが，アレルギーを起こ
さないためには重要であると言えます。
　腸内細菌がヒトの健康を左右しているとい
う話を最近よく耳にしていると思いますが，
アレルギーの制御にも腸内細菌が深く関わっ
ていることが徐々に分かってきました。例え
ば，アトピー性皮膚炎や喘息の疾患をもつ乳
幼児と健康な乳幼児の腸内細菌叢を比較する
とアレルギーの子どもは健康な子どもに比
べ，ある種の腸内細菌が減少していることが
分かっています。また，乳幼児期の抗生物質
の投与と喘息との関係も報告されています。
抗生物質の服用頻度が高い乳幼児では，喘息
の発症の頻度も高くなっていました。抗生物
質の投与によって腸内細菌叢が変化した結
